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镰刀 菌 毒素 对 断奶 小 母 猪 阴户 、 生 殖 器 官 指数 、 子 宫 雌 激素 受 体 分 布 和 表达 的 影响 


牛 群 升 BEC RMK KRE KEHN RF ZW 


(山东 农业 大 学 动物 科技 学 院 ， 泰 安 271018) 


摘 ， 要 : 本 试验 旨 在 研究 自然 霉 变 饲 粮 中 镰刀 村 毒 素 对 断奶 小 母 猪 阴户 、 生 殖 器 官 指数 、 雌 


激素 受 体 (ERs) 分 布 和 表达 影响 。 选 用 35 日 龄 平均 体重 (8.4540.94) kg 的 健康 三 元 杂交 


〈 杜 x 长 x 大 ) 断奶 雌性 仔猪 40 头 ， 随 机 分 为 2 个 处 理 ， 每 个 处 理 20 头 。 对 照 组 饲 喂 基础 


饲 粮 ， 试 验 组 饲 喂 含 镰刀 菌 毒 素 的 饲 粮 [玉米 亦 霉 烯 酮 (ZEN) 0.90 mg/kg: 呕吐 毒素 (DON) 


1.43 mg/kg: 烟 曲霉 毒素 (FUM) 5.85 mg/kg) ]。 预 试 期 7 d， 正 试 期 33 do RRI: iX 


> 4628 35 d 仔猪 的 阴户 长 、 宽 和 面积 及 断奶 母 猪 生殖 器 官 指数 均 显著 高 于 对 照 组 (P<0.05)。 
N 

[em | o 

SS MERRE a (ER 免疫 阳性 物质 主要 见于 子宫 内 膜 的 腺 上 皮 细胞 和 子宫 肌 层 细胞 的 细胞 
e 质 ， 肉 激素 受 体 BR(ERB) 免 疫 阳性 物质 主要 见于 内 膜 的 动脉 管 壁 平滑 肌 和 肌 层 平滑 肌 细胞 的 


胞 质 内 。 与 对 照 组 相 比 ， 试 验 组 仔猪 子宫 内 膜 腺 上 皮 细 胞 ER. 免疫 阳性 反应 明显 增强 ， 且 


腺 泡 数 量 明 显 增多 ;而 ERB 在 试验 组 仔猪 子宫 肌 层 平滑 肌 和 动脉 管 壁 平 滑 肌 细胞 的 阳性 细 


胞 数量 明显 多 于 对 照 组 。 试 验 组 断奶 母 猪 子宫 中 ERa 和 ERB 的 mRNA 相对 表达 量 显 著 高 于 


对 照 组 CP<0.05) 。 由 此 可 见 ， 镰 刀 苦 毒素 能 够 对 断奶 小 母 猪 生殖 系统 造成 不 良 影响 ， 这 种 


影响 是 通过 ERs 基因 的 转录 来 调控 ERs 在 子宫 中 的 相对 表达 量 ， 进 而 改变 生殖 器 官 的 发 育 


实现 的 。 
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TJ PEE Be IET EE aS AEA Cf. TEM TRES. 上 生长 繁殖 过 程 中 产生 的 次 级 代谢 


产物 ， 是 造成 全 球 谷物 经 济 损失 最 大 的 一 类 污染 性 霉菌 毒素 03。 对 动物 健康 及 生产 危害 最 


K AY 8 7J GA BE XR RE OK os EG A) Czearalenone, ZEN) . fit 4 SB 8 7J vel Vis E 


(deoxynivalenol, DON) 和 烟 曲 霉 毒素 (fumonisin, FUM) 55. SEJJA BAF ZEN 对 动物 


繁殖 危害 最 大 ， 诱 发 母 猪肉 激素 过 多 症 ， 如 外 阴 红 肿 、 直 肠 脱 落 、 子 宫 和 乳腺 增生 等 中 。 报 


道 证 实 ZEN 能 够 改变 肉 激 素 受 体 (estrogen receptors, ERs) mRNA 在 子宫 中 的 表达 量 呈 5]。 


国内 外 研究 锌 思 菌 毒素 对 动物 生殖 系统 的 影响 多 以 纯 毒 素 形式 进行 , 但 实际 生产 中 , WRZJIS 


产生 的 毒素 往往 具有 多 样 性 中。 且 镰 刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 子宫 角 内 ERs 分 布 的 影响 尚未 见报 


道 。 因 此 , 本 试验 骨 在 研究 自然 霉 变 玉 米 和 霉 变 玉 米 蛋 白粉 中 镰刀 桂 毒素 对 断奶 母 猪 生殖 器 


BRA, ERs 的 分 布 及 表达 的 影响 ， 为 生猪 健康 生产 提供 理论 依据 。 


1 材料 与 方法 


Ll 试验 动物 和 饲养 管理 


选择 35 d 的 三 元 杂交 【〈 杜 x 长 x 大 ) 断奶 雌性 仔猪 40 头 ， 平 均 体 重 〈8.45+0.94) kg, 


随机 分 为 2 个 处 理 ， 每 个 处 理 20 头 ， 各 处 理 间 初 始 体重 差异 不 显著 (P20.05). 


试验 在 山东 农业 大 学 畜牧 科技 园 进行 。 仔 猪 采 用 单 体 宠 《0.48 m 饲养 。 单 体 笼 使 用 


塑料 漏 缝 地板， 安装 有 乳头 饮水 器 和 料 模 ,仔猪 自由 采 食 和 人 饮水。 试验 开始 前 对 猪 售 进 行 全 


面 清扫 、 消 毒 ， 试 验 期 间 每 周 进行 1 次 猪 舍 消毒 。 舍 内 安装 红外 保温 灯 ， 第 1 周 猪 舍 内 环境 


温度 维持 在 30 ‘CAA, 之 后 将 猪 舍 内 环境 温度 调整 在 26~28 'C， 猪 舍 相 对 湿度 为 65% 左 


_ 


H o 


1.2 试验 设计 及 试验 饲 粮 


断奶 母 猪 基础 饲 粮 参考 NRC (2012) I 营养 需要 配制 ， 饲 粮 组 成 及 营养 水 平 见 表 1。 试 


验 采 用 单 因 子 试验 设计 ， 对 照 组 饲 喂 基础 饲 粮 ， 试 验 组 用 50% A PARSER OKA 50% FFE 


米 蛋 白粉 代 蔡 基础 饲 粮 中 的 玉米 和 玉米 蛋白 粉 ， 预 试 期 7d， 正 试验 35 d. 
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dl 饲 粮 组 成 及 营养 水 平 ( 风 干 基础 ) 


Table ] Composition and nutrient levels of diets (air-dry basis) 


=) 


H Items 


原料 Ingredients 


玉米 Corn 


RR EK Contaminated-corn 


玉米 蛋白 粉 Corn gluten meal 


发 霉 玉米 蛋白 粉 Contaminated corn gluten meal 


豆粕 Soybean meal 


乳 清 粉 Whey powder 


豆油 Soybean oil 


磷酸 氨 钙 CaHPO4 


¥ Limestone 


食盐 NaCl 


预 混 料 Premix” 


合计 Total 


营养 水 平 Nutrient levels? 


消化 能 DE/MJ/kg) 


HEA CP 


钙 Ca 


有 效 磷 P 


照 组 Control group 


61.70 


5.00 


24.00 


3.00 


2.50 


1.30 


1.10 


0.40 


1.00 


100.00 


14.25 


19.26 


0.80 


0.33 
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% 


试验 组 Experimental 


group 


30.85 


30.85 


2.50 


2.50 


24.00 


3.00 


2.50 


1.30 


1.10 


0.40 


1.00 


100.00 


14.25 


19.11 


0.82 


0.33 


食盐 NaCl 0.42 0.42 


AIR Lys 1.11 1.11 
蛋氨酸 Met 0.41 0.41 
HAR Thr 0.78 0.78 


毒素 含量 Toxins content/(ug/kg)? 


BK ae iA ZEN 899.40 
呕吐 毒素 DON 170.20 1 429.40 
烟 曲霉 毒素 FUM 340.00 5 846.50 


D 预 混 料 为 每 千克 饲 粮 提供 The premix provided the following per kg of diets: VA 3 300 


IU; VD33301U, VE24IU, VK30.75 mg, VBi 1.50 mg, VB5 5.25 mg, VBe2.25 mg, VBi2 


0.026 mg， 泛 酸 pantothenic acid 15.00 mg， 尼 克 酸 niacin 22.5 mg, “EX biotin 0.075 mg, 
叶酸 folic acid 0.45 mg, Mn 6.00 mg, Fe 150 mg, Zn 150 mg, Cu 9.00 mg, I 0.21 mg, Se 0.45 


mg. 


2 粗 蛋 白质 和 钙 为 实测 值 ,其 他 为 计算 值 .CP and Ca were analyzed values, while the others 


were calculated value. 


3 实测 值 。Analyzed value. 


1.3 样品 采集 及 指标 测定 


1.3.1 ”阴户 面积 测定 


试验 期 间 每 隔 3 d 用 游标 卡尺 测量 仔猪 阴户 长 、 宽 ， 并 计算 阴户 面积 。 仔 猪 阴户 俯视 近 


似 鞭 形 ， 所 以 本 研究 以 鞭 形 的 面积 公式 《长 x 宽 ) /2 来 近似 计算 仔猪 阴户 面积 (图 1)， 以 便 


比较 各 处 理 仔 猪 阴户 的 增 大 效果 。 
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图 1 阴户 大 小 的 测量 与 计算 


Fig.1 Measurement and calculation of vulva size 


1.3.2 ”生殖 器 官 指数 


试验 结束 后 ， 每 个 处 理 随机 选取 10 头 仔猪 进行 屠宰 ， 电 击 致死 后 放血 ， 打 开 胸 腔 和 腹 


腔 ， 首 先 对 生殖 器 官 〈 卵 巢 + 子 宫 角 + 阴道 前 庭 ) 进行 肉 眼 观察 ， 记 录 病 变 情 况 并 称 重 ， 计 


算 生殖 器 官 指数 。 快 速 取 2 份子 宫 角 (组 织 块 大 小 约 为 1.5 emx1.5 cm) 样 品 ,一 份 置 于 Bouin’s 


液 中 国定 ， 用 于 检测 免疫 组 化 指标 ; 一 份 置 于 液 氮 中 ，-80 CRE, HFE ERs 的 mRNA 


相对 表达 量 。 


生殖 器 官 指数 (g/kg) = 生殖 器 官 重量 (g) / 猪 活体 重量 (kg). 


1.3.3 ”免疫 组 化 [ 链 霉 亲 和 素 -生物 素 复合 物 (strept avidin-biotin complex,SABC) 法 ] 

取 Bouin's 液 中 国定 好 的 组 织 块 , 用 乙醇 逐 级 脱水 ,二 甲 茶 透 明 , 采用 BMJ23 型 包 埋 机 
包 埋 。1) 切片 机 (LEICA RM2135， 德 国 ) 进行 切片 C5 um), WEEK. 2) 柠檬 酸 
缓冲 液 〈0.01 mol/L, pH 6.00 进行 抗原 热 修 复 ， 磷 酸 缓冲 盐 溶液 PBS) (0.01 mol/L, pH 7.2) 


洗 3 次 ，$min/ 次 (下 同 )。3) 3% H20» 室温 避 光 旷 育 30 min， 用 以 阻 断 内 源 性 过 氧化 物 酶 ， 


PBS 洗 3 次 。4) 10% 胎 牛 血清 37 CHAA 1 h。5) 分 别 加 一 抗 免 抗 雌 激素 受 体 a (Ero) 
(1:150) 多 克隆 抗体 (140113W, 北京 博 奥 森 生 物 技术 有 限 公司 ) 和 免 抗 肉 激 素 受 体 BERB) 
(1:150) 多 克隆 抗体 (999882W， 北 京 博 奥 森 生 物 技术 有 限 公 司 )，4 C WAR, PBS 


洗 3 次 。6) 加 生物 素 化 羊 抗 免 免 疫 球 蛋 白 G UgG) (1:200) 二 抗 〈K132429E， 北 京 中 杉 


oT 
IV& ay J- 
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金桥 生物 技术 有 限 公 司 )，37 恒温 箱 中 孵育 1 h, PBS 洗 3 次 。7) 加 羔 根 过 氧化 物 酶 - 链 


霉 素 亲 和 素 〈1:1530)，37 CHA 45 min, PBS 洗 3 次 。8) 二 氮 基 联 苯胺 (DAB) 显 色 ， 显 微 


镜 下 观察 显 色 程度 ， 控 制 显 色 时 间 。9) 苏 木 素 复 染 、 脱 水 、 透 明 、 封 片 ， 在 明 视 野 显微镜 


下 观察 免疫 阳性 细胞 分 布 规律 。 


1.3.4 ERs mRNA 相对 表达 量 的 测定 


根据 GenBank 已 报道 的 猪 的 Era. ERB 和 甘油 醋 -3- 盔 酸 脱 氢 酶 (GAPD 轧 基因 序列 ， 用 


Primer 6.0 设计 相应 特异 性 引物 ， 引 物 由 上 海 生物 工程 公司 合成 ( 表 2)。 


取出 -80 人 保存 的 子宫 角 样 品 SO~100 mg, 按照 Trizol 试剂 盒 说 明 书 (Invitrogen 公司 ， 


美国 ) 提取 总 RNA， 利 用 紫外 分 光 光 度 计 检测 RNA 的 质量 和 浓度 ， 结 果 显 示 光 密度 (OD) 


值 均 在 1.8—2.0 之 间 。 检 测 后 的 总 RNA 立即 进行 反 转 录 。 反 转 录 按 照 PrimeScripteRI Master 


re Mix Perfect Real Time 试剂 盒 说 明 书 进行 操作 (TaKaRa Coad: DDRO36A, Lot: BK1302, 


反应 体积 为 20 pL). RT-PCR 的 反应 体系 为 20 uL, {E TaKaRa 公司 的 荧光 定量 试剂 盒 说 


明 书 加 入 相应 的 反应 试剂 ， 其 扩 增 条 件 均 为 95 'C 预 变性 30 s, 95 "CAETE 5s, 60 “Ci +k HE 


È 


fii 34s, 95 C 15s, 60 C 60s, 40 个 循环 ，60 CIRKS. EEUJSEERU AREA] AY 


别 在 不 同 的 PCR 管 中 进 行 反应 ， 每 个 样品 做 3 个 重复 。 


表 2 ERa, ERB fU GAPDH 基因 的 引物 序列 


Table 2 Primers sequences of ERa, ERP and GAPDH gene 


基因 登录 号 引物 序列 产物 大 小 
Gene Accession Primer sequence (5'—3’) Production 
No. length/bp 
ARZA ERa NM-214220. | F: GACAGGAACCAGGGCAAGT 125 


ATGATGGATTTGAGGCACAC 
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雌 激 素 受 体 B ERB NM-001001533.1 F: ATGCCTTGGTCTGGGTGAT 120 


R: GITCCGTGCCCTTGTTACTG 


甘油 醛 -3- 磷 酸 脱氧 酶 NM-001206359.1 F: 154 
GAPDH ATGGTGAAGGTCGGAGTGAA 

R: 

CGTGGGTGGAATCATACTGG 


L4 数据 统计 与 处 理 


荧光 定量 PCR 检 测 结果 用 2-^^c6 韭 行 数据 处 理 ， 分 析 基 因 ERu、ERp8 的 mRNA 在 子宫 中 的 


相对 表达 量 。 数 据 采 用 SAS 9.2 统 计 软 件 进行 均值 的 双 样 本 成 对 1 检验 分 析 (two sample paired 


t-test for the means) ，P<0.05 为 差异 显著 。 


2 结果 与 分 析 


2.1 镰刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 阴户 和 生殖 器 官 指数 的 影响 


自然 霉 变 饲 粮 中 镰刀 戎 毒素 对 断奶 母 猪 阴户 大 小 的 影响 见 表 3。 试 验 开始 时 (0 d) 所 有 


处 理 仔猪 的 阴户 长 、 宽 和 面积 差异 均 不 显著 〈P>0.05); 试验 结束 时 (5 d) 试验 组 仔猪 的 


zn 


阴户 长 、 宽 和 面积 都 显著 大 于 对 照 仔猪 〈P<0.05)。 试 验 组 断奶 母 猪 生殖 器 官 指数 显著 升 


CP«0.05). 


A3 RTI ERER AT SUID RERS BI KZ) AE a EC 48 SS 2 


Table 3 Effects of Fusarium toxins on vulva size and the reproductive organ index of weaning 


gilts 
项 目 时 间 “对 照 组 Control ”试验 组 Experimental P fü 
Items Day/ group group P-value 


阴户 长 0 12.97+0.10 12.17+0.12 0.961 


China n Adc HAI 
ChinaX ive ERHTU 


Vulvalength/mm | (220) 35 15.72x1.23* 29.30+1.03° 0.002 
阴户 宽 0 10.93+0.05 10.1120.07 0.524 

Vulva width/mm (n=20) 35 14.3320.90* 22.10+0.40° 0.003 
阴户 面积 0 70.88+0.78 61.52+1.04 0.890 

Vulva area/Ámm? (n=20) 35 112.63+9.27° 323.77+16.86? 0.001 


生殖 器 官 指数 


35 0.81+0.02* 1.82+0.03° <0.001 
Reproductive organ index (n=10) 


同行 数据 肩 标 不 同 小 写字 母 表 示 差 异 显 着 (P<0.05)。 
In the same row, values with different small letter superscripts mean significant difference 


(P<0.05). 


2.2. BRT) bes MT A BP ERO. ERB 分 布 的 影响 


免疫 组 化 结果 显示 仔猪 子宫 中 ERa ER 免疫 阳性 反应 为 黄色 、 标 黄色 或 棕色 ， 阴 性 


对 照 组 织 不 着 色 。 说 明 本 试验 采用 的 免疫 组 化 SABC 法 具有 免疫 反应 的 特异 性 。 


2.2.1 PETIA BEAT WER BA ERa 分 布 的 影响 


= 本 试验 观察 结果 显示 , ERo 主要 见于 子宫 内 膜 的 腺 上 皮 细 胞 和 子宫 肌 层 细胞 ， 且 为 细胞 


MEE, 而 在 子宫 腔 上 皮 及 血管 内 皮 细 胞 均 未 发 现 ERo 分 布 (图 2-A, 图 2-D). 与 对 照 组 (图 


2-B, 图 2-C) 相 比 ， 试 验 组 仔猪 子宫 腺 ERa 免疫 阳性 反应 明显 增强 ， 且 腺 泡 数量 也 明显 增多 


图 2-E, 图 2-F)。 试 验 组 的 腺 上 皮 细 胞 大 部 分 呈 强 阳性 反应 《图 2-E, 图 2-F)， 而 对 照 组 的 


腺 上 皮 细 胞 ERa 免疫 反应 弱 ， 且 有 不 着 色 的 上 皮 细 胞 存在 ， 但 2 组 子宫 内 膜 基 质 呈 ERa f 


疫 阳 性 的 细胞 数量 无 明显 差别 。 
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A. DREE, B. C. E. 为 高 倍 图 ; LE Ag T ES ES GITEN SABA EXE, 


M 为 子宫 肌 层 ，V 为 血管 ， 红色 箭 头 示 ERa 免疫 阳性 细胞 ， 绿 色 箭 头 为 阴性 。 


A and D were macroscopical pictures. B, C, E and F were microscopic pictures. LE was 
epithelium of uterine. G was uterine gland. S was stroma of lamina propria. M was myometrium. 
V was blood vessel. Red arrows showed immunoreactive cells of ERa, and green arrows showed 

immune-negative cells of ERa. 
图 2 EJIE ERAT BET EP ERa 分 布 的 影响 


Fig.2 Effects of Fusarium toxins on the ERa distribution in uterus of weaning gilts 


2.2.2 PETIA BER MT EEE T E ERB 分 布 的 影响 
ERB 免疫 阳性 反应 物质 主要 见于 内 膜 的 动脉 管 壁 平滑 肌 和 子宫 肌 层 平滑 肌 细 胞 的 胞 质 
内 (图 3-A, 图 3-D)， 呈 强 阳 性 反应 ， 而 在 子宫 腺 上 皮 细 胞 及 基质 细胞 大 多 呈 阴 性 〈 图 3-B, 


图 3-C,， 图 3-E， 图 3-F)， 偶 见 有 ERB 免疫 阳性 物质 分 布 在 腺 上 皮 细 胞 及 基质 细胞 的 细胞 核 


内 ， 着 色 较 弱 。 与 对 照 组 相 比 ， 试 验 组 ERB 着 色 更 强 ， 阳 性 细胞 数量 更 多 ， 多 分 布 在 肌 层 


平滑 肌 和 动脉 管 壁 平滑 肌 细 胞 〈 图 3-E, 图 3-F)。 对照 组 中 发 现 少 


5 


基质 细胞 中 存在 ERB CAI 


3-C)。2 组 对 比 ERB 在 动脉 管 壁 平滑 肌 分 布 无 明显 区 别 。 
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A, B. D 为 肌 层 和 动脉 管 壁 平滑 肌 ，C 为 基质 细胞 ，E 为 肌 层 和 腺 上 皮 细 胞 ，F 为 动脉 管 壁 
平滑 肌 细 胞 和 腺 上 皮 细 胞 ，LE 为 子宫 腔 上 皮 ，G 为 子宫 腺 ，S$S 为 固有 层 基 质 ，M 为 子宫 肌 


层 ，V 为 血管 ， 红色 箭头 示 ERB 免疫 阳性 细胞 ， 绿 色 箭 头 为 阴性 。 


A, B and D were smooth muscle of muscular layer and arterial wall. C was stromal cell. E was cell 
of muscle layer and glandular epithelium. F was arterial smooth muscle and gland epithelial cell. 
LE was epithelium of uterine. G was uterine gland. S was stroma of lamina propria. M was 
myometrium. V was blood vessel. Red arrows showed immunoreactive cells of ERB, and green 
arrows showed immune-negative cells of ER. 

图 3 BR eas Ze WR T EP ERB 分 布 的 影响 
Fig.3 Effects of Fusarium toxins on the ERB distribution in uterus of weaning gilts 

2.3 ”镰刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 子宫 ERs 的 mRNA 相对 表达 量 的 影响 
镰刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 子宫 ERs 的 mRNA 相对 表达 量 的 影响 见 图 4， 与 对 照 组 相 比 ， 


试验 组 子宫 中 ERa 和 ERB 的 mRNA 相对 表达 量 均 显著 升 高 (P<0.05)。 
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数据 柱 标 不 同 小 写字 母 表示 差异 显著 (P<<0.05)。 


Value columns with difference small mean significant difference (P — 0.05). 


图 4 镰刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 子宫 中 ERa 和 ERB 的 mRNA 相对 表达 量 的 影响 


Fig.4 Effects of Fusarium toxins on the relative mRNA expression of Era and ERf in uterus of 


weaning gilts | (n-10) 


3 W ie 


试验 中 尽管 我 们 选择 优质 原料 配 


出 对 照 饲 粮 , 但 是 遗憾 的 是 对 照 饲 粮 中 也 检测 到 不 同 程 


度 的 毒素 含量 ,这 进一步 说 明 我 国 镰刀 菌 毒 素 污染 的 普遍 性 及 本 研究 的 迫切 性 。 本 试验 对 照 


饲 粮 中 ZEN. DON 和 FUM 的 含量 低 于 我 国 饲料 卫生 标准 (ZEN 含量 <0.5 mg/kg, 


GB13078.2-2006; DON 含量 <1 mg/kg, GB13078.3-2007; 我 国 对 于 饲料 中 FUM 含量 还 没 


有 制定 相应 的 限量 标准 ) 以 及 欧盟 关于 仔猪 饲 粮 中 ZEN, DON 和 FUM 含量 分 别 过 0.1、0.9 


和 5 mg/kgls 的 最 高 限量 规定 。 而 试验 饲 粮 中 ZEN. DON 和 FUM 含量 均 超 过 我 国 饲料 卫生 


标准 和 欧盟 仔猪 饲 粮 中 的 最 高 限量 ， 


因此 对 照 组 甸 


四 菌 毒素 的 含量 不 影响 试验 组 结果 的 判 


Br. ASIN AR PER, 锐 思 菌 毒素 显著 降低 了 断奶 母 猪 平均 日 采 食量 和 平均 日 增 重 , 料 重 比 则 


SE ER. 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


3.1. DR Tia Be aT BY BEJA E E a A 


GABE PA ASE BANE ZEN. ZEN 具有 上 峻 激素 效应 ， 能 与 动物 体内 的 


ERs 结合 00， 诱 发 母 猪肉 激 素 过 多 症 ， 典 型 钙 状 如 阴户 红肿 潮湿 、 阴 道 直 肠 脱 落 、 子 宫 增生 


VAR AREAS, Rainey 等 上 发 现 母 猪 采 食 1.5 mg/kg ZEN 的 饲 粮 后 ，7 d 便 出 现 阴户 红 


肿 现 象 。James 等 00 报 道 仔 猪 摄 入 ZEN (3.61 和 4.33 mg/kg) 污染 饲 粮 ， 子 宫 重量 几乎 增加 


1 倍 。Chen 等 052 研究 发 现 ， 低 剂量 ZEN (1.1—3.2 mg/kg) 能 够 显著 增加 断奶 母 猪 生殖 器 官 


指数 和 阴户 面积 ， 且 随 ZEN 增加 呈 剂 量 依赖 特性 。 本 试验 条 件 下 ， 试 验 组 仔猪 阴户 明显 红 


- Wi. 阴户 长 ` 宽 和 面积 均 显著 大 于 对 照 组 仔猪 , 说 明 自 然 霉 变 饲 粮 中 的 镰刀 菌 毒素 (0.90 mg/kg 
C ZEN) 对 试验 仔猪 生殖 器 官 产 生 毒害 作用 ， 这 与 前 人 研究 结果 一 致 。 但 本 试验 饲 粮 中 除了 
三 ZEN 外 ， 还 有 一 定 剂量 的 DON (1.43 mg/kg) 和 FUM (5.85 mg/kg)。 体 外 试验 证 实 ，ZEN 
= 的 代谢 产物 a-EB (7.5 pmoL/L), BKK AREA (30.0 pmoL/L) 和 DON (1.88 


umoL/L) 都 能 够 显著 抑制 卵 母 细胞 核 成 熟 ， 然 而 2 种 毒素 的 作用 机 制 尚 不 明确 "站 。ZEN 和 


i= 


DON (剂量 均 为 3.12 umoL/L) 都 能 够 诱导 纺锤 体 结构 畸形 ， 进 而 导致 卵 母 细 胞 数量 减少 和 


胚胎 异常 ， 但 是 并 没有 发 现 ZEN M DON 之 间 有 协同 作用 5， 更 未 见 DON 影响 外 阴 和 生殖 


器 官 指数 的 报道 ， 也 未 见 FUM 对 动物 生殖 系统 的 危害 报道 。 而 且 镰 刀 菌 毒素 在 动物 体内 的 


代谢 过 程 复 条， 体外 试验 不 足以 定论 。 本 试验 条 件 下 的 镰刀 瑚 毒素 对 仔猪 生殖 器 官 的 毒性 影 


H 


ar 


Ae BERE SEH). AR ZEN. DON 和 FUM 对 断奶 母 猪 生殖 器 官 影响 的 相互 关系 ， 本 课题 


组 动物 试验 正在 进行 中 。 


3.2” 灸 刀 菌 毒素 对 断奶 母 猪 ERa. ERB 在 子宫 中 分 布 的 影响 


在 哺乳 动物 中 ，ERs 主要 有 ERa 及 ERB 2 种 亚 型 ， 均 属 核 受 体 ， 但 近 些 年 发 现 其 在 细 


胞 膜 、 细 胞 质 广 泛 分 布 01。ERoa 及 ERB 在 不 同 组 织 中 均 有 分 布 ， 但 有 所 差别 ， 如 ERB 主要 


集中 在 生殖 系统 、 心 


管 系统 、 中 枢 神经 系统 、 大 脑 以 及 骨 组 织 中 ， 而 ERo 则 主要 分 布 在 


生殖 系统 和 乳腺 组 织 中 09。ERo 及 ERB 与 肉 激 素 具 有 相似 的 结合 能 力 ， 但 是 在 峻 激素 作用 


Chinay nA 44 HBT 
ChinaX ive ‘ERAT 


F, ERa 转录 活性 大 于 ERB, KARAER ERa 调控 [171。 


许 琴 (8 报道 显示 ，ERa 主要 表达 于 比 格 犬 子 襄 内 膜 腺 体 细胞 中 ， 而 ERB 主要 表达 于 子 


宫 内 膜 腺 体 细胞 核 及 胞 质 ， 同 时 


ni 
ot 
RE 
Mw 


胞 及 平滑 肌 细胞 胞 质 内 也 有 表达 。ZEN 能 与 动 


物体 内 的 ERs 结合 ， 从 而 刺激 ERs 介 导 的 信号 转 导 过 程 。 不同 亚 型 ERs 与 ZEN 的 杀 和 力 不 


EJ, Mueller 等 (9 报道 ERa 比 ERB 与 ZEN 更 具 杀 和 力 。 研 究 表明 ，ZEN 可 能 是 通过 影响 峻 


二 醇 与 ERs 结合 ， 提 高 去 卵 梨 大 鼠 子 宫 ERs 数量 C0。DON 和 FUM 对 断奶 母 猪 ERs 在 子宫 


中 的 表达 分 布 尚未 见报 道 。 本 试验 免疫 组 化 结果 表明 , 断奶 母 猪 子宫 中 各 细胞 成 分 均 有 ER 


ERB 分 布 。 子 宫 中 ERa 主要 分 布 在 子宫 腺 上 皮 细 胞 ， 而 ERB 则 主要 分 布 于 动脉 管 壁 平滑 肌 


细胞 、 肌 层 平滑 肌 细胞 、 腺 上 皮 细 胞 以 及 基质 细胞 。 与 对 照 组 相 比 ， 试 验 组 仔猪 子宫 腺 中 


ERa 分 布 广泛 且 子 宫 腺 增生 ， 促 进 了 子宫 腺 发 育 ， 与 ERa 在 子宫 中 的 相对 表达 量 显著 增加 


一 的 结果 一 致 。 试 验 组 仔猪 子宫 中 ERB 不 仪 广泛 分 布 在 动脉 管 壁 平滑 肌 细 胞 和 肌 层 平滑 肌 细 


胞 ， 而 且 腺 上 皮 细 胞 也 有 大 量 分 布 。 本 研究 发 现 ERB 在 血管 内 皮 、 肌 层 乎 滑 肌 细胞 和 基质 


细胞 均 有 广泛 分 布 ， 从 而 引起 子宫 平滑 肌 细 胞 增生 ,使 得 子宫 壁 增 厚 ， 这 与 生殖 嚣 官 指 数 增 


大 结果 一 致 , 但 ERB 能 否 通 过 血管 内 皮 进 入 血液 以 及 DON 和 FUM 是 否 影响 母 猪 ERs 在 子 


= 富 中 的 分 布 和 表达 尚 需 进一步 试验 证 实 。 


3.3 ”镰刀 菌 毒 素 对 断奶 母 猪 子宫 ERa ERB 的 mRNA 相对 表达 量 的 影响 


在 正常 大 鼠 子 宫 中 ，ERa 与 ERB 的 mRNA 均 有 表达 , 但 ERa 的 表达 占 优势 C0。 研 究 显 


zs ERa 的 mRNA 主要 分 布 在 子宫 中 ， 而 ERC 的 mRNA 则 主要 分 布 在 卵巢 中 P2231。Kuiper 


等 的 研究 表明 ， 子 宫 中 ZEN 及 其 入 生物 与 ERs 结合 后 从 胞 汁 进入 胞 核 的 时 间 比 峻 激素 进入 


胞 核 的 时 间 长 ， 从 而 引起 RNA 和 RNA 聚合 酶 活性 增加 。Zhang 等 内 用 含有 不 同 剂量 ZEN 


饲 粮 饲 喂 妊 娠 小 鼠 时 发 现 ， 小 鼠 子 宫 和 卵巢 中 ER 表达 量 与 ZEN 含量 之 间 存 在 剂量 关系 ， 


均 随 ZEN 剂量 的 增加 而 增加 。 王 定 发 等 外 在 饲 粮 中 分 别 添加 0.5 和 2.0 mg/kg ZEN， 均 显著 


增加 了 青年 母 猪 子宫 中 ERa 的 mRNA 表达 量 ， 分 别 比 对 照 组 提高 了 15% 和 38%; 而 ERB 


的 mRNA 的 表达 量 则 显著 降低 。 仔 猪 采 食 1.5 mg/kg ZEN 污染 饲 粮 28 d, 子宫 ERa 的 mRNA 


表达 量变 化 不 显著 ， 而 ERB 的 mRNA 表达 量 却 是 对 照 组 的 2 £505; DON 和 FUM 是 否 会 影 


响 断 奶 母 猪 子宫 ERa ERB 的 mRNA 表达 量 尚未 见报 道 。 本 研究 表明 ， 断 奶 母 猪 饲 喂 自 然 


霉 变 饲 粮 35 d, 显著 上 调 断 奶 母 猪 子 宫 中 ERa 和 ERB 的 mRNA 相对 表达 量 , 该 结果 与 ERS 


在 子宫 中 的 分 布 一 致 。 但 多 种 毒素 (ZEN. DON 和 FUM) 之 间 的 相互 作用 尚 需 进一步 证 实 。 


本 研究 表明 ， 镰 刀 苗 毒素 (尤其 ZEN) 对 断奶 母 猪 阴户 《红肿 ) 和 生殖 器 官 《指数 增 大 ) 


的 影响 是 通过 改变 子宫 中 ERs 的 分 布 和 表达 水 平 来 调控 的 。 


4 结 论 


本 研究 条 件 下 ， 镰 刀 菌 毒素 (ZEN 0.90 mg/kg, DON 1.43 


mg/kg, FUM 5.85 mg/kg) ‘iz 


著 增 加 断奶 母 猪 明 户 和 生殖 器 官 指 数 ， 显 著 增强 ERa 和 ERB 在 子宫 中 的 分 布 和 表达 量 。 


T Ub, PERE (尤其 ZEN) 是 通过 增强 ERa 和 ERB 在 子宫 中 的 分 布 和 表达 量 来 调控 断奶 


进一步 试验 证 实 。 
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Effects of Fusarium Toxins on Vulva Size, Reproductive Organ Index, Distribution and 


Expression of Estrogen Receptors in Uterus of Weaning Gilts 


NIU Qunsheng YANG Weiren HUANG Libo ZHANG Chongyu ZHANG Guiguo 
LIANG Caizhi JIANG Shuzhen* 
(College of Animal Science and Technology, Shandong Agricultural University, Taian 271018, 


China) 


Abstract: The aims of the study were to investigate the effect of Fusarium toxins on vulva size, 
reproductive organ index, distribution and expression of estrogen receptors of uterus in weaning 
gilts. A total of 40 healthy weaning gilts (Duroc 错误 ! 未 找到 引用 源 。Large White 错误 ! 未 找到 
引用 源 。Landrace) aged at 35 d with an average body weight of (8.45+0.94) kg were used in the 
study. Gilts were randomly allocated into 2 treatments with 20 in each group. Control group fed a 
basal diet, and experimental group were exposed to feed naturally contaminated with Fusarium 
toxins [zearalenone (ZEN) 0.90 mg/kg; deoxynivalenol (DON) 1.43 mg/kg; fumonisin (FUM) 
5.85 mg/kg] for 35 days after 7 days adaptation. The results showed that the the length, width and 
area of vulva and reproductive organ index of weaning gilts at 35 days in experimental group were 
significantly higher than that in control group (P<0.05) . There was a higher intensity of 


immunopositive staining for estrogen receptors a (ERa) in cytoplasm of endometrial glandular 


epithelial cells and uterine muscle cells. Whereas immunopositive staining for estrogen receptors p 

(ERB) was most expressed in cytoplasm of smooth muscle cells in the intima of arteries and 
muscle layer smooth muscle cells. The ERa positive reaction and acinus number of the 
endometrial glandular epithelial cells in experimental groups were higher than that in control 
group. However, the ERB positive reaction of the toxins-treated gilts was found in the smooth 
muscle cells of the uterine muscle and the arterial wall smooth muscle cells. The the relative 
mRNA expression of Era and ERf in uterus of weaning gilts in experimental group were 
significantly higher than that in control group (P<0.05) . The results suggested Fusarium toxins 
have deleterious effect on reproductive system. This effect was mediated through changing the 
expression of ERs regulated by the transcription of ERs gene in uterus, and then changed the 


development of the reproductive organs. 
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